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(54) Messeinrichtung zum Messen von Eigenschaften einer lebenden Zelle 



(57) Eine MeBeinrichtung (1) zur Messung von phy- 
siologischen und/oder chemischen und/oder physikali- 
schen Eigenschaften mindestens einer iebenden Zelle 
(3) enthalt neben weiteren Sensoren (4.1, 4.2) eine 
Vielzahl von optischen Sensoren (4) auf einer Trflger- 
einrichtung (2), die insbesondere aus einem Haibleiter- 
material besteht. Mittets einer Steuereinrichtung (6) und 
einer Schalteinrichtung (8), die auf der Trfigereinrich- 



tung (2) mitintegriert sind, kOnnen die aus einzelnen 
Strahlungsquellen (5.1) bestehende Beleuchtungsein- 
richtung (5) und die Optosensoren (4), die gegebenen- 
falis unterschiedlich ausgebildet sind, und die weiteren 
Sensoren (4.1, 4.2) gezielt aktiviert und/oder abgefragt 
werden. 
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Beschrefbung 

Die Erf indung betrrfft eine MeBeinrichtung zur Mes- 
sung von physiologischen und/oder chemischen 
und/oder physikalischen Eigenschaften mindestens s 
einer lebenden Zelle, die imobilisiert mit der MeBein- 
richtung gekoppelt ist. Hierzu wird die Zelle veranlaBt, 
sich mit einer Tragereinrichtung ortsfest zu verbinden, 
die zur Messung der einzelnen Zellparameter eine Viel- 
zahl von Sensoren aufweist. Das Material der TrSger- 10 
einrichtung besteht dabei insbesondere aus einem 
Halbleitermaterial. MeBeinrichtungen mit derartigen 
Sensoren sind beispielsweise in WO 95/31716 (intern: 
C-DIT-1678) Oder in DE 195 12 117 A1 (intern: C-DIT- 
1680) beschrieben. Nlachteiiig bei den bekannten is 
Anordnungen ist, daB die Beobachtung der lebenden 
Zellen vorwiegend uber eine optische Mikroskopierein- 
richtung erfolgt und die MeBeinrichtung daher einseitig 
often ist Oder mindestens uber ein optisches Fenster 
verfugen muB. Dies erfordert eine relativ aufwendig her- 20 
zustellende MeBstruktur, die teilweise aus durchsichti- 
gem Material, insbesondere Glas Oder optisch karen 
Kunststoffen, besteht. Bei offenen MeBstrukturen ist 
zudem die horizontale Lage Voraussetzung, weil 
andernfalls Flussigkeiten austreten tonnen. Die Kombi- 25 
nation mit den physiologischen Sensoren, die uber 
elektronische Signale Eigenschaften der lebenden Zel- 
len messen, und die in der Regel aus undurchsichtigen 
Halbleitermaterialien bestehen, wird dadurch deutlich 
erschwert. so 

In der bereits genannten MeBeinrichtung aus DE 
195 12 1 17 A1 zur Messung und Untersuchung physio- 
logischer Parameter an lebenden biologischen Zellen, 
insbesondere Zellverb&nden, sind neben der Vielzahl 
von Sensoren zur Erfassung physiologischer Parameter 35 
auch optische Sensoren zur Erfassung von morphologi- 
schen Ver&nderungen der Zellen erwahnt, deren elek- 
tronische Ausgangssignale mittels geeigneter 
Schaltungseinrichtungen nach einer Analog-Digitalum- 
setzung einer externen Auswerteeinrichtung zugefuhrt 40 
sind. Als optische Sensoren werden Zeilen- oder Array- 
Anordnungen von CCD-Sensoren, insbesondere in Ver- 
bindung mit monolithisch integrierten Interdigitalkon- 
densatoren angegeben. 

In EP 0 751 393 A1 und WO 91/09 300 sind MeB- 45 
verfahren und MeBanordnungen beschrieben, mit 
denen bei lebenden Zelien Fluoreszenzreaktionen 
erfaBt werden. Dabei reagieren die auf einer Tragerein- 
richtung befindlichen Zellen oder Zellverbande auf die 
Zugabe von chemischen oder biologischen Substanzen so 
mit einer schwachen Lichtemission. Geeignete Lichtde- 
tektoren, ev. unter Mithilfe von Uchtverstarkern, erfas- 
sen diese Lichtemission. Die Auswertung erfolgt uber 
die intensttat, die Lichtwelieniange, das Spektrum Oder 
uber die raumliche Verteilung der jeweiligen Fluores- 55 
zenzeffekte, die bei genugend hoher Aufldsung auch 
Detailinformationen bezQglich einer einzigen Zelle lie- 
fern. 



Es ist Aufgabe der Erfindung, den optischen 
Zugang zu lebenden Zellen auf einer Tragereinrichtung 
zu verbessern, urn den aktuellen Zellzustand jederzeit 
leicht uberprufen zu kGnnen und dabei insbesondere 
eine gestaltverdndernde und/oder biochemische Reak- 
tion wahrend des MeBvorganges zu erfassen. 

Die Lflsung dieser Aufgabe erfolgt entsprechend 
dem kennzeichnenden Merkmal des Anspruchs 1 
dadurch, daB eine elektronische Steuereinrichtung mit 
den Optosensoren und einer aus einer Vielzahl von ein- 
zelnen Strahlungsquellen bestehenden Beleuchtungs- 
einrichtung verkoppelt ist, urn durch gezieltes 
Umschalten der Beleuchtungseinrichtung und Erfassen 
der jeweiligen Signale der Optosensoren in Verbindung 
mit einer externen Signalauswerteeinrichtung eine geo- 
metrische und/oder biochemische Information uber die 
lebende Zelle zu erhalten, 

Der Grundgedanke der Erfindung besteht darin, zur 
Erkennung der raumlichen Zellgeometrie und/oder der 
extrazelluiaren Produkte, beispielweise Kalzium, die 
aus einzelnen Strahlungsquellen bestehende Beleuch- 
tungseinrichtung und/oder die Optosensoren, von 
derien einige mit einer frequenzselektiven und/oder 
fluoreszierenden Schicht versehen sind, systematisch 
umzuschalten, urn aus den unterschiedlichen Sensorsi- 
gnalen durch geeignete Bildverarbeitungsverfahren die 
raumliche Zellgeometrie mindestens angendhert zu 
bestimmen und/oder eine Information uber die extrazel- 
luiaren Produkte zu erhalten. Die miniaturisierbaren 
elektrooptischen Sensoren befinden sich sehr nahe bei 
der Zelle und werden zusammen mit anderen Senso- 
ren, die beispielsweise ebenfalls ionensensitiv oder 
stoffsensitiv sein kflnnen, auf einem gemeinsamen 
Halbleitersubstrat als Tragereinrichtung monolithisch 
integriert. Eine derartige Anordnung stellt unter ande- 
rem ein sensorgestiiztes elektrooptisches Nahfeldmi- 
kroskop dar. 

Wenn man als Tragereinrichtung fur die Zellen und 
die Ausbildung der Sensoren ein monolithisch integrier- 
bares Halbleitermaterial verwendet, laBt sich auch eine 
monolithisch integrierte Schaltung auf dem selben Sub- 
strat herstellen, wodurch in unmittelbarer Nahe des 
MeBobjektes eine Vorverarbeitung stattfinden kann. Es 
handelt sich somit urn eine Jntelligente" Sensoreinrich- 
tung, die wesentlich mehr leistet, als rein passive Sen- 
soren. Zumindest kOnnen die elektronischen 
Ausgangssignale der elektrooptischen Sensoren durch 
eine mitintegrierte Schaltung so aufbereitet werden, 
daB sie uber Ausgangsschaltungen und AnschluBkon- 
takte relativ problemlos nach auBen gefuhrt werden 
kfinnen. Beispielsweise kann die Vorverarbeitung aus 
der Digitalisierung der analogen Sensor- oder MeBsi- 
gnale und ihrer Umwandlung in einen geeigneten 
Datenstrom bestehen. Daruberhinaus sind auch wei- 
tere Verarbeitungsschritte moglich, mit denen z.B. die 
Datenmenge reduziert werden kann oder die der exter- 
nen Verarbeitung und Darstellung dienen. Damit ist es 
mOglich, daB die verbleibende Auswertung der opti- 
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schen und der anderen Signale und ihre Darstellung 
uber einen Personal Computer (= PC) erfolgen kann. 
Die Steuerung der zugehOrigen Einrichtungen auf dem 
Substrat erfolgt uber Steuersignale aus einer Steuerein- 
richtung, die ebenfalls ganz oder teiiweise auf dem Sub- 
strat ausgebildet sein kann oder extern angeschlossen 
wird. 

Die Auswertung der optischen Signale uber einen 
handelsublichen Computer hat den weiteren Vorteil, 
daB uber geeignete Programme eine weitgehende 
Automatisierung der Bildauswertung sowie eine Bild- 
speicherung mbglich ist, so daB der Betrachter ganz 
andere Mdgfichkeiten hat als bei der einfachen Mikro- 
skopbetrachtung. Uber die Bildspeicherung wird z.B. 
eine Zeitrafferauswertung oder eine beliebig hdufige 
Wiederhoiung bestimmter Bildsequenzen auf einfache 
Weise mtiglich. Bei genugender Dichte der elektroopti- 
schen Sensoren dient der Bildschirm dem Betrachter 
als vollwertiger Mikroskopersatz. Dabei ist durch den 
variablen Betrachtungsabstand beim Bildschirm die 
Betrachtung selbst ermudungsfreier als beim Mikro- 
skop. 

Die Beleuchtung der Zelie erfolgt uber eine 
Beleuchtungseinrichtung, die optisch und mechanisch 
so mit den Optosensoren gekoppelt ist, daB ein Strah- 
lungsfeld in Richtung der Optosensoren erzeugt wind, 
wobei der rdumliche Abstand der Beleuchtungseinrich- 
tung von den Optosensoren mOglichst klein ist. Der 
Abstand muB dabei ausreichend bleiben, urn die Zellen 
auf dem Substrat nicht zu behindern. Dabei kann es 
zweckmaGig sein, daB die Beleuchtungseinrichtung aus 
einer Vielzahl von punktftfrmigen Strahlungsquellen 
besteht, die mittels der Steuereinrichtung einzeln oder 
in Gruppen aktivierbar sind. Dies ermGglicht eine Aus- 
wertung der r&umlichen Gestalt der Zelle, beispiels- 
weise durch unterschiedliche Lichtintensit&tszonen 
infolge der unterschiedlichen Lichtbrechung von Zelle 
und umgebendem Medium. Dies entspricht gleichsam 
den unterschiedlichen Schattenzonen bei einem 
undurchsichtigen KGrper, der aus verschiedenen Rich- 
tungen beleuchtet wird. Eine Shnliche Wirkung hat es, 
wenn der Abstand zwischen der Beleuchtungseinrich- 
tung und den Optosensoren uber eine elektronisch 
steuerbare Stelleinrichtung def iniert verSnderbar ist. 

Die Anordnung der punktffirmigen Strahlungsquel- 
len, die z.B. aus gebundelten Lichtleiterfasern oder aus 
miniaturisierten LED (= Light Emitting Diode) bestehen 
oder auf andere Weise realisiert sind, ist zweckmaBi- 
gerweise zeilen- oder feldfflrmig. Urn bestimmte Struk- 
turmerkmale der Zelle zu erfassen, kann es vorteilhaft 
sein, daft die Strahlungsquellen in der Frequenz durch- 
stimmbar sind oder daB Strahlungsquellen unterschied- 
licher Frequenz vorhanden sind. Dem entspricht, daB 
auf der Sensorseite nicht nur unterschiedliche Senso- 
ren fur die physiologischen und/oder chemischen 
und/oder physikalischen Messungen zur Verfugung ste- 
hen, sondern gegebenenfalls auch unterschiedliche 
oder durchstimmbare oder umschaltbare Sensoren IQr 



die optische Auswertung. Durch eine geeignete opti- 
sche Zusatzschicht auf den optischen Sensoren kdn- 
nen diese fur unterschiedliche WellenlSngen 
sensibilisiert werden. Eine weitere M&glichkeit steflt die 

5 selektive Beschichtung einzelner Optosensoren mit 
Fluoreszenzfarbstoffen dar, die auf verschiedene 
bio/chemische Stoffe selektiv mit Fluoreszenz reagie- 
ren. Auf diese Weise kdnnen beispielsweise Kalzium- 
und/oder Natriumionen und/oder Sauerstoff und/oder 

w anderes nachgewiesen werden. Dies ermdglicht eine 
gleichzeitige chemische und geometrische Information 
uber die Zelle. 

Die Erfindung und vorteilhafte Ausgestaltung wer- 
den nun anhand der Figuren der Zeichnung naher 

75 erlautert: 

Fig. 1 zeigt schematisch eine MeBeinrichtung nach 
der Erfindung, die mit einem Personal Computer 
gekoppelt ist, 

20 

Fig. 2 zeigt schematisch in Aufsicht einen Aus- 
schnitt eines Sensorfeldes mit einer Vielzahl von 
optischen und weiteren Sensoren und 

25 Fig. 3 zeigt schematisch in Seitenansicht eine Zelle 
auf dem Sensorfeld mit verschiedenen Lichtintensi- 
t&tszonen. 

In Fig. 1 umfa&t der Block 1 diejenigen Teile der 

30 MeBeinrichtung, die auch r&umlich zusammengehCren. 
Das ist eine TrSgereinrichtung 2 fQr das MeBobjekt 3, 
das beispielsweise eine lebende Zelle sein kann, und 
die Sensoren 4. In einem rdumlichen Abstand d von 
Tr&gereinrichtung 2 bef indet sich eine Beleuchtungsein- 

35 richtung 5, die aus einzeinen Beleuchtungsquellen 5.1 
besteht, die fiachenffirmig oberhalb des MeBobjektes 
angeordnet sind. Eine homogene Beleuchtungsquelle 
ist auch denkbar, jedoch sind einzeln ansteuerbare 
Beleuchtungsquellen von Vorteil wie spater noch aus- 

40 fuhrlich gezeigt wird. In der Regel enthait der Block 1 
auch eine elektronische Steuereinrichtung 6. Diese 
muB jedoch nicht zwingend im Block 1 angeordnet sein, 
denn sie kann sich auch vOllig auBerhalb der MeBein- 
richtung 1 befinden oderteils auBerhalb und teils inner- 

45 halb. Auch kOnnen einige Steuerfunktionen von dem 
angeschlossenen PCubernommen werden. Besonders 
vorteilhaft ist es, wenn die Trdgereinrichtung 2, die Sen- 
soren 4 und die Steuereinrichtung 6 eine bauliche Ein- 
heit bilden, weii dann mindestens ein Teil der 

so Steuereinrichtung 6 direkt Zugang zu den Sensoren 4 
hat, wodurch die Anzahl nach auBen zu fuhrenden elek- 
trischen Signal- und Steuerleitungen sehr reduziert 
werden kann. Als Tragermaterial 2 eignen sich ins- 
besondere Halbieitermaterialien, beispielsweise Sili- 

55 zium, weil sie einmal eine gute Vertraglichkeit mit 
lebenden Zellen aufweisen, gegebenenfalls unter Ver- 
wendung geeigneter PassivierungsmaBnahmen, und 
weil sie zum anderen bekannte Herstellungsverlahren 
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fur monolithisch integrieiie Schaltungen zulassen. Da 
als Material fur die Tragereinrichtung 2 insbesondere 
derartige Halbleitermaterialien angesprochen sind, wird 
vereinfachend auch der aus der Halbleitertechnik ver- 
traute Begriff „Substrat" fur die Tragereinrichtung 2 ver- 5 
wendet. Der Abstand der Beleuchtungseinrichtung 5 
von der Tragereinrichtung 2 kann mittels einer elektro- 
nisch steuerbaren Stelleinrichtung 5.5 verandert wer- 
den p wobei auch die Ebenen gegebenenfalls 
gegeneinander neigbar sind, um auch leicht geneigte to 
Strukturen optimal darstellen zu kOnnen. 

Die Immobilisierung und Ernahrung der einen 
.lebenden Zelle 3 oder der mehreren iebenden Zellen 
auf der Tragereinrichtung 2 erfolgt durch Verfahren und 
MaBnahmen, die in den oben angegebenen Patentan- 15 
meldungen ausfuhrlich beschrieben sind. Die hierzu 
erforderlichen Anschlusse Oder Einrichtungen sind in 
Fig. 1 nicht dargestellt. Der eigentiiche MeBbereich der 
MeBeinrichtung 1 ist im wesentlichen auf die GrGBe der 
lebenden Zelle 3 abgestimmt. Die mOglichst nahe bei- 20 
einanderliegenden optischen Sensoren 4 sind minde- 
stens eine GrGBenordnung kleiner als die Zelle, sonst 
wird die optische Auflflsung zu schiecht. Bei der zuneh- 
menden Miniaturisierung der Sensortechnik und den 
entsprechenden Halbleitertechnologien ist diese Bedin- 25 
gung leicht zu erf alien. Es ist hierbei sogardenkbar, daf3 
durch die elektrooptische Nahfeldmikroskopie nach der 
Erfindung eine Auflflsung erreicht wird, die unterhalb 
der Lichtwellenlange liegt. Als Beleuchtungseinrichtung 
dienen z.B. miniaturisierte Leuchtdioden 5.1 (= LED), 30 
die zeilenweise oder als Feid angeordnet sind. Uber 
eine sequentielle Ansteuerung der einzelnen Leucht- 
dioden und die sequentielle Auswertung der zugehflri- 
gen Sensorsignale kann eine Auswertung nach dem 
Tomographieprinzip erfolgen, sodaB sich ein dreidimen- 35 
sionales Bild der Zelle 3 darstellen ISBt. 

Der besseren Obersicht wegen 6ind in Fig. 1 nur 
elektrooptische Sensoren 4 dargestellt. Eine Bestim- 
mung mflglichst vieler physiologischer und/oder chemi- 
scher und/oder physikalischer Parameter erfordert 40 
entsprechende ionensensitive oder stoffsensitive Sen- 
soren auf der Tragereinrichtung 2 oder in deren Nach- 
barschaft, vgl. in Fig. 2 beispielsweise die weiteren 
Sensoren 4.1, 4.2. Diese Sensoren sind beispielsweise 
in der Art von Feldeffekttransistoren mit und ohne Gate- 45 
AnschluB ausgebildet. Die Steuerung des Gates und 
damit des Stromes erfolgt im wesentlichen durch die 
Reaktion der daruberliegenden Zelle auf unterschiedli- 
che Umgebungszustande. Diese feldeffektahnlichen 
Sensoren 4.1, 4.2 sind in Fig. 2 deutlich grGBer als die so 
optischen Sensoren 4 dargestellt. Sie umfassen bei- 
spielsweise jeweils eine etwa quadratische Fiache von 
15 Mikrometer Seiteiange auf dem Substrat Diese Sen- 
soren 4.1, 4.2 k6nnen jedoch bei einer weiteren Minia- 
turisierung ebenfalls so verkleinert werden, daB sie ss 
leicht in das optische Array einfugbar sind, vgl. dort z.B. 
die Sensoren 4.3. 

Mit den Sensoren 4.1 , 4.2, die entweder im Feld der 



elektrooptischen Sensoren 4 eingebettet oder zu die- 
sem unmittelbar benachbart sind, lassen sich elektroni- 
sche Signale abgreifen, die eine Aussage uber den 
jeweiligen chemisch und/oder physiologischen Zustand 
des MeBobjektes oder der biologischen Struktur zulas- 
sen. Die Auswertung dieser charakterisierenden 
Signale in Verbindung mit der elektrooptischen Auswer- 
tung ergibt schnelle und eindeutige MeBergebnisse. 
Uber die Ahderung der Umgebung der Zelle 3, z.B. 
durch Zugabe von physiologisch wirksamen Substan- 
zen, die in Wechselwirkung mit dem Stoffwechsel der 
Zelle treten, lassen sich auf diese Weise rasch Erkennt- 
nisse gewinnen, wie die Zelle 3 oder das MeBobjekt auf 
die zugegebenen Substanzen reagiert. 

In Fig. 2 ist schematisch eine Aufsicht auf das Feld 
der elektrooptischen Sensoren 4 dargestellt. Diese 
rasterf&rmige Anordnung erlaubt eine gezielte Einzel- 
abtastung der Sensoren. Nacheinander werden so alle 
Sensoren zeilenweise abgefragt und als entsprechende 
Bifdpunkte auf dem Bildschirm des PC's dargestellt. Die 
Abtastung der einzelnen Sensoren 4 wird von der 
Schalteinrichtung 8 gesteuert, die vorteilhafterweise auf 
dem Substrat mitintegriert ist. Hierzu steht die Schalt- 
einrichtung 8 uber eine Busverbindung mit der Steuer- 
einrichtung 6 in Verbindung, die ihrerseits Steuersignale 
von dem angeschlossenen PC bekommt. Die Steuer- 
einrichtung 6 dient dabei auch als Interface-Schaltung, 
umdie Daten des PC in Steuersignale fur die Schaltein- 
richtung 8 umzusetzen, die letztendlich die Ansteuersi- 
gnale for die einzelnen Sensoren 4, 4.1, 4.2, 4.3 biidet, 
und auch deren Antwortsignale empfangt. Die Signale 
der einzelnen Sensoren sind analoge Spannungs- oder 
Stromwerte, die vor der weiteren Verarbeitung in der 
Regel zu digitalisieren sind. Dies erfolgt zweckm&Biger- 
weise im Zusammenhang mit der Schalteinrichtung 8 in 
unmittelbarer Nahe der Sensoren, weil dadurch mGgli- 
che Signalverfaischungen weitgehend unterdruckt wer- 
den k6nnen. Mittels eines Verstarkers 9 werden die 
schwachen MeBsignafe verstarkt, bevor sie in einem 
Analog- Digitalumsetzer 10 digitalisiert werden. Diese 
Daten werden dann uber eine Ausgangsschaltung 1 1 
parallel, seriell oder in gemischter Form nach auBen 
gefuhrt. Bei Verwendung eines Halbleitermaterials als 
Trdgereinrichtung 2 kann sowohl die Steuereinrichtung 
6 als auch die Eingangsschaltung 1 1 auf dem Substrat 
mitintegriert werden. Gegebenenfalls k6nnen auch 
beide Schaltungen 6, 1 1 mit einer gemeinsamen, bidi- 
rektionalen Ein/Ausgangsschaltung zusammenarbei- 
ten, wodurch sich die Anzahl nach auBen zu fuhrenden 
Leitungen weiter verringert. Wenn die Anzahl der Sen- 
soren eine ausreichende optische AuflOsung ermOgli- 
chen soil, dann ist eine intelligente Vorverarbeitung der 
riesigen Datenmenge auf der Tragereinrichtung 2 erfor- 
derlich, weil die Vielzahl der auswertenden Sensorsi- 
gnale schon aus mechanischen Grunden wegen der 
Enge gar nicht von der Tragereinrichtung 2 abgreifbar 
waren. 

Im Array der optischen Sensoren 4 von Fig. 2 sind 
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einige Sensoren 4.3 durch Schragschraffur dargestellt. 
Es handelt sich hierbei entweder um modifizierte opti- 
sche Sensoren 4, die z.B. fur eine andere Welleniange 
optimiert sind Oder um miniaturisierte Sensoren im 
Sinne der Sensoren 4.1, 4.2, die einen chemischen 
und/oder physiologischen und/oder physikalischen 
Parameter der Zelle 3 bestimmen. 

In Fig. 3 ist schematisch in Seitenansicht eine Zelle 
3 auf der Mgereinrichtung 2 dargestellt. Hierbei 
schmiegt sich die Zelle nicht so gut an die OberflSche 
der TrSgereinrichtung an wie in Fig. 1 . Bei der Beleuch- 
tung durch einzelne Strahlungsquellen 5.1, 5.2 inner- 
halb der Beleuchtungseinrichtung 5 entstehen im 
Randbereich der Zelle 3 unterschiedliche Lichtintensi- 
tatszonen S1 , S2, S3, S4, die sich teilweise uberlappen, 
z.B. die Zonen S1, S2 und die Zonen S3, S4. Die unter- 
schiedliche Ausbildung der Lichtintensitatszonen fuhrt 
bei den optischen Sensoren 4 zu unterschiedlichen 
UmriBkonturen, die in der Auswerteeinrichtung gespei- 
chert und miteinander verarbeitet werden. Es lassen 
sich dabei tomographieahnliche Darstellungen gewin- 
nen, die eine raumliche Aussage uber die Zellform und 
insbesondere mGgliche Anderungen der Form zulas- 
sen. Eine wichtige Aussage Qber das momentane 
Befinden der Zelle 3 ist die Information, in wieweit sich 
die Zelle von ihrer Unterlage I6st. Wenn das Umfeld ein- 
schlieBlich der Trageroberfiache fur epithelartige Zellen 
positiv ist, dann sind sie bestrebt, sich moglichst dicht 
an die Trageroberfiache anzuschmiegen. Wenn das 
Umfeld jedoch ungOnstig Oder gar zellfeindlich wird, 
dann versuchen die Zellen zunSchst eine kleinere Ober- 
fldche anzunehmen. Sie Ziehen sich hierfur zusammen 
bis sie sich im Extremfall von der Unterlage ablfisen und 
schlieBlich sterben. Das Zusammenziehen erfolgt 
zuerst im Randbereich und ist daher durch die 
beschriebene Anderung der Lichtintensitatszonen S1 , 
bis S4 leicht festzustellen. 

Auch eine Anderung des Abstandes d der punktfOr- 
migen Strahlungsquelle bewirkt ebenfatls eine Ande- 
rung der Lichtintensitatszone, die ais raumliche 
Information ausgewertet werden kann. Die Anderung 
der Lichtintensitatszone ist auch beobachtbar, wenn 
statt der punktfOrmigen Strahlungsquellen zeilenfGr- 
mige Gruppen von Strahlungsquellen umgeschaltet 
werden. 

Die Oberwachung der Zellform auf diese Weise ist 
sehr effektiv, denn die Wirkung der zu urrtersuchenden 
Substanz auf den Zellzustand kann bereits im Anfang 
der Zugabe Oder bei schwachen Konzentrationen uber- 
pruft werden und man muB nicht abwarten, bis eine irre- 
versible Zellschadigung oder gar der Zelltod eingetreten 
ist. In diesem Anfangsbereich reagiert die Zel le aktiv auf 
die feindlichen Substanzen und der Zustand ist reversi- 
bel, wenn das die Zelle umgebende Medium wieder 
zellfreundlicher wird. Man kommt somit sehr rasch zu 
den zutreffenden Aussagen uber die Wirkung der zu 
untersuchenden Substanzen auf die Zelle. Durch den 
schonenden Umgang steht somit die MeBanordnung 1 



mit der lebenden Zelle 3 fur weitere Untersuchungen 
zur Verfugung. Dies ermdglicht eine Vielzahl von Ein- 
zeluntersuchungen, die ohne die MeBeinrichtung nach 
der Erfindung sehr aufwendig wSren. Die optische 
5 Oberwachung der Zellform in Verbindung mit den Aus- 
sagen der anderen Sensoren stellt somit eine auBerst 
leistungsfahige MeBeinrichtung dar. 

Patentanspruche 

w 

1. MeBeinrichtung (1) zur Messung von physiologi- 
schen und/oder chemischen und/oder physikali- 
schen Eigenschaften mindestens einer lebenden 
Zelfe (3). die immobilisiert mit der MeBeinrichtung 

15 gekoppelt ist, wobei die MeBeinrichtung eine Viel- 
zahl von Sensoren (4; 4.1, 4.2, 4.3) auf einer Tra- 
gereinrichtung (2) enthait, die insbesondere aus 
einem Halbleitermaterial besteht, und die Vielzahl 
von Sensoren Optosensoren (4) enthalten, wobei 

20 die Optosensoren (4) feldfOrmig angeordnet sind, 
dadurch aekennzeichnet. daB eine elektronische 
Steuereinrichtung (6) mit den Optosensoren (4) 
und einer Vielzahl von einzelnen Strahlungsquellen 
(5.1; 5.1, 5.2) bestehenden Beleuchtungseinrich- 

25 tung (5) verkoppelt ist, um durch gezieltes 
Umschalten der Beleuchtungseinrichtung (5) und 
gezieltes Abfragen der Optosensoren (4) in Verbin- 
dung mit einer externen Signalauswerteeinrichtung 
(7) eine geometrische und/oder biochemische 

30 Information Qber die lebende Zelle (3) zu erhalten. 

2. MeBeinrichtung (1) nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Ausgangssignale der 
Optosensoren (4) mittels eines auf dem Substrat 

35 ausgebildeten Analog/Digital- Umsetzers (10) digi- 
talisiert sind. 

3. MeBeinrichtung (1) nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Ausgangssignale des 

40 Analog/Digital-Umsetzers (10) einem Rechner, ins- 
besondere einem Personal Computer (7) als exter- 
ner Auswerte- und Wiedergabeeinrichtung 
zugefuhrt sind. 

45 4. MeBeinrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Beleuch- 
tungseinrichtung (5) ein Strahlungsfeld in Richtung 
der Optosensoren (4) erzeugt, wobei der raumliche 
Abstand d der Beleuchtungseinrichtung von den 

so Optosensoren mindestens so groB ist, daB die min- 
destens eine lebende Zelle (3) auf der Tragerein- 
richtung (2) nicht behindert ist. 

5. MeBeinrichtung (1) nach Anspruch 4, dadurch 
55 gekennzeichnet, daB der raumliche Abstand d 
und/oder die relative Ausrichtung der Beleuch- 
tungseinrichtung (5) zu den Optosensoren (4) 
durch eine elektronisch gesteuerte Stelleinrichtung 
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(5.5) einstellbar ist. 



7. MeBeinrichtung (1) nach einem der Ansrpuche 1 10 
bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Optosen- 
soren (4) und/oder die Beleuchtungseinrichtung (5) 
bezuglich des Welleniangenbereichs unterschied- 
lich oder durchstimmbar oder umschaltbar sind. 

15 

8. MeBeinrichtung (1) nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB mindestens ein Teil der Opto- . 
sensoren (4) mit einer Fluoreszenzfarbstoffschicht 
versehen ist 

20 

9. MeBeinrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 
bis 8, dadurch gekennzeichnet. daB die Auswerte- 
einrichtung (7) StrukturgrOBen der Zellgeometrie 
Dber Bildauswerteverfahren automatisch bestimmt 
und ausgewertet. 25 

10. MeBeinrichtung (1) nach Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Auswerteeinrichtung (7) 
die Anderungen der StrukturgrOBen der Zellgeome- 
trie in einer Zeitrafferdarstellung wiedergibt. 30 



35 



40 
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45 
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50 



55 
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6. MeBeinrichtung (1) nach Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Beleuchtungseinrichtung 
(5) aus einer Vielzahl von unabhangig ansteuer- s 
baren Strahlungsquellen (5.1; 5.1, 5.2) besteht, die 
mittels der Steuereinrichtung (6) einzeln oder in 
Gruppen aktivierbar sind. 
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